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2190430 

La pr§sente invention concerne de nouveaux composes derives 
d" acides hydroxamiques , ainsi que leur preparation et leur appli- 
cation dans la constitution de medicaments • 

Les composes selon 1' invention presentent la formule generale: 



R x - C - N - CH 2 



O OH 

lQ dans laquelle : 

R x est un reste alcoyle ou aryle ou un heterocycle, 
R 2 et R 3 sont des restes alcoyle , pouvant former un cycle, 
ces cbmpos§s pouvant etre sous forme de sels. 

Des composes selon 1' invention sont notamment des acides 
l5 benzohydroxamiques , R 1 etant alors un cycle benz enique, eventuel- 
lement substitu§ par au moins un radical alcoxy ou nitro ou par 
un halogene. 

D f autres composes selon 1' invention sont des derives d f acides 
ac§to-hydroxamiques, R x £tant alors un radical me*thyle, ou des 
derives d' acides cinnamo-hydroxamiques , R x etant un radical styry- 
le C^Hg - -CH » CH ou encore d 1 acides nicotino-hydroxamiques , 
R ± §tant un cycle pyrldinique. 

Dans ces composes, les restes R 2 et R^ forment de preference 
un cycle, et notamment un cycle morpholino, piperidino, methyl- 4 
25 piperidino ou N-mSthyl pipirazino. 

Les conqposSs selon 1" invention, tels que d§finis ci-dessus, 
sont des N- bases qui peuvent Stre obtenues par amino-methylation 
d'un acide hydroxamique correspondant selon la reaction de 
MANNICH. 

Le proc§d§ de preparation selon I 1 invention consiste ainsi 
a faire r§agir un acide hydroxamique de formule : 

O ^ OH 



avec du formaldehyde et une amine de formule 



HN 



R 3 
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R ' R 2' R 3' ayant les si^ 111 ^ 103 ^ 0118 mentionnies. 

De preference, le proc§d§ s'effectue en deux Stapes, en fai- 
sant r§agir 1' amine et le formaldehyde en proportions sensible- 
ment equimoieculaires avant d'ajouter l f acide hydroxamique au 
melange. 

Les acides hydroxamiques utilises peuvent Stre prepares par 
tous proc§d€s connus. De preference, on fait r§agir un ester avec 
une solution d' hydroxy lamine pour former un hydroxamate selon une 
r§action du type : 

NaOH 

R - COOCH 3 + NH 2 0H > R - C - NHONa + CI^OH + H 2 0 

0 

L'acide hydroxamique est ensuite libere a partir du sel, no- 
tamment par mise en suspension dans 1'acide acetique ou par sepa- 
ration sur r^sine echangeuse d'ions. 

Les composes selon 1» invention sont des produits utiles du 
point de vue pharmacologique, en particulier du fait qu'ils pre- 
sentent des proprietes anti-inflammatoires. Pour la constitution 
de medicaments, des exemples de composes particuliSrement inte- 
ressants sont ceux ou R x est un cycle benzenique, et oil R 2 et R 3 
forment un cycle piperidino, methyl-4 piperidino ou N-methyl pipe- 
razino. 

La preparation et les proprietes de composes selon 1» inven- 
tion sont decrites ci-aprSs dans le cadre d' exemples particulier s 
de realisation, qui sont donnes a titre explicatif et nullement 
limitatif. 

On decrira tout d'abord la methode generale appliquee dans 
ces exemples pour la preparation de N-bases de Mannich. 

Dans un reacteur muni d'une agitation mecanique, surmonte 
d'une ampoule 1 brome, on introduit 0,05 mole d 1 amine secondaire. 
Le reacteur est place dans un bain de glace, de maniSre a amener 
son contenu aux environs de 0°C. 

Par I 1 ampoule a brome on introduit goutte a goutte et sous 
agitation, une quantite equimoieculaire de formaldehyde en solu- 
tion aqueuse a 30%. La reaction est exothermique et l'on constate 
1' apparition de vapeurs blanchEtres. 

On pour suit 1' agitation environ 10 minutes. Le melange prend 
alors un aspect generalement limpide ; il est laiteux avec la 
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pip&ridine et la methyl-piperidine. 

Toujours i froid on introduit 0,05 mole d 1 acide hydroxamique 
et on laisse revenir le r§acteur a la temperature ambiante. 

On chauffe ensuite le melange au bain-marie pour eliminer 
l'eau de la reaction qui vient se condenser sur le couvercle froid 
du r§acteur. Le temps de chauffage et la temperature varient avec 
chaque compose. 

Le produit de la reaction peut prendre l 1 aspect d'une pate 
consistante, parfois m§me d'un solide ou au contraire demeurer 
huileux. Le traitement ulterieur varie selon ces deux eventuali- 
ty : 

a) Dans le premier cas, on reprend le residu par 1* ether, 
quelquefois par l'acetonitrile. On effectue plusieurs lavages jus- 
gu'a obtention de cristaux blancs que l'on essore- 

Les produits bruts ainsi obtenus donnent generalement des 
analyses et des spectres satisfaisants. Les essais de recristal- 
lisation s'avSrent deiicats et conduisent assez souvent a des 
desaminations • 

b) Lorsqu'on obtient une huile, on peut en isoler la base 
de Mannich sous forme de chlorhydrate par la technique suivante : 

On lave a I'eau ou a l 1 ether pour eliminer eventuellement 
1* amine qui n'aurait pas reagi, puis on dissout cette huile dans 
le minimum de methanol. 

On refroidit la solution vers 0°C et l'on y fait barboter 
un courant de gaz chlorhydrique jusqu'a acidite franche (pH = 4 
15). 

Le chlorhydrate est ensuite precipite par 1« ether et isoie 
par filtration. 
EXEMPLE I 

Acide N £(morpholino-4 ) methyl] ben20hydroxamique. 

L» acide ben zohydroxamique est prepare en ajoutant sous bonne 

agitation 0,1 mole d" ester {13,6 g de benzoate de methyle) a 

180 m d'une solution d" hydroxy lamine base preparee par reaction 

d'une solution de 139 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 

800 cm 3 de methanol et d'une solution de 120 g de soude dans 
3 

800 cm de methanol. 

Le precipite d 1 hydroxamate obtenu est separe puis mis en 
suspension dans un excSs d' acide acetique. Le melange est agite 
vigoureusement jusqu'a ce que le pH se stabilise aux environs 
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de 5. 

Le produit est ensuite siparS par filtration, lave S l'eau .. 
froide, et sSchi au dessicateur sous vide en presence de gel de 
silice. 

5 En utilisant les quantit§s suivantes : 

- Solution m§thanolique d'hydroxylaraine base . 180 cm 

- Benzoate de mithyle 13,6 g (0,1. mole) 

- Acide ac§tique 1,25 N q.s.p. pH = 4, 

on a obtenu 8 r 5 g d' acide hydroxamique se prisentant sous la forme 
10 d'une poudre blanche. Rendement : 69%. 

Apres recristallisation dans 1" acetate d'Sthyle, le rendement 
est de 80%. On peut aussi utiliser l*acide ac§tique N ou I'alcool. 
L 1 acide N |(morpholino-4)m§thy^ benzohydroxamique. 




C i2 H i6°3 N 2 M = 236 

20 est prepari par la mithode generale d§crite en. utilisant les 

quantit§s suivantes : 

- Morpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution- aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide benzohydroxamique 6,85 g (0,05 mole). 

25 Le melange rSactionnel est tout d'abord huileux. La cris- 

tallisation de cette huile se produit spontanement r sans chauf- 
fage, au bout de trois jours. 

La purification est effectu§e par lavage a l'ither. 
Produit brut obtenu : 7,3 g 
30 Rendement : 62% 

Fusion - 84-85°C. 



Analyse : 


Elements 


calculS % 


trouv§ 




C 


61,02 


60,64 




H 


6,78 


6,73 


35 . 


N 


11,86 


11,93 



On a egalement obtenu le chlorhydrate de ce compos§ 
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prSpare a partir de la base crlstallisee. 

Rendement : 70% 

F = 162-164°C. 
Analyse : 

Elements Calc. % Txouve % 



C 52,84 52,15 

H , 6/24 6,21 

N 10,27 10,26 

CI 13,03 13,05 

EXEMPLE II 

Acide N [(piperidino-1) methyl] benzohydroxamlgue. 
(Chlbrhydrate) 



C 13 H 19°2 N 2 C1 M = 270,5 

Ce compose est prepare selon la methode generale dicrite en uti- 
lisant les produits et quantites suivants : 

- Piperidine 4,25 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide benzohydroxamique 6,85 g (0,05 mole) 

En fin de reaction, on effectue un chauffage progressif 

du mfilange reactionnel, d'une duree d'une heure, jusqu'a une 
temperature de 50°C. Le produit de la reaction reste huileux. 

Cette huile est alors lavee a l'eau, dissoute dans 1' ether 
et sechee une nuit sur sulfate de sodium anhydre. Cette solution, 
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apres elimination du sulfate de sodium, est traitee par 1' ether 
chlorhydrique de fagon a isoler le produit sous forme de chlor- 
hydrate : 

On obtient tout d'abord une huile insoluble dans 1' ether, 
qui cristallise au bout de quelques haures, 

Le chlorhydrate est purifie par lavage a 1' ether. 

Produit obtenu : 5,5 g 

Rendement : 41% 

F - 132°C. 
Analyse : 

Elements Calc. % . TrouvS % 



C 57,68 55,83 

H 7,02 7,78 

N 10,35 10,44 

CI 13,12 13,85 



EXEMPLE III 

Acide N[(piperidino-l methyl- 4) methyl] benzohydroxamique. 




(Ill) 



Ce compose est prepare par la meme m§thode generale a partir 
des quantitis suivantes : 

- Methyl-4 piperidine 4,95 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide benzohydroxamique ........ 6,85 g (0,05 mole). 

Le melange reactionnel est tout d'abord pateux ; il devient 
solide apres un chauffage progressif d'une demi-heure jusqu'a 
40°C. 

Purification par lavage a 1* ether. 

On obtient 7,5 g d'un produit cristallis§ blanc. 

Rendement : 6 0 % . 

F = 104°C. 
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Analyse 



Elements 

C 
H 
N 



Calc. % 

67,74 
8,06 
11/29 



TrouvS % 

66,95 
8,02 
11,17 



EXEMPLE IV 

Acide N[(piperazino-l me^hyl-4) thy 1^ benzohydroxamique. 



10 



15 




C 13 H 19°2 N 3 



-o- 



M = 249 



(IV) 



Ce compost est prepare" par la m§thode genirale a partir 
des quantit§s suivantes : 

- N-mSthyl piperazine 5 g (0,05 mole) 

20 - Solution aqueuse de formol £ 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide benzohydroxamique 6,85 g (0,05 mole) 

Le melange reactionnel se solidifie au bout de 3/4 d'heure 
sans qu'il soit nScessaire de le chauffer. 
Le produit est lave" a l'gther. 
25 Produit brut obtenu ; 8,5 g 

Rendement : 75% 

Recristallisation dans le dioxanne : R dt = 80%, 
F - 124°C. 
Analyse : 

30 



Elements 

C 
H 
N 



Calc. % 

62,65 
7,63 
16,87 



Trouvi % 

61,12 
7,40 
16,12 



35 



EXEMPLE V 

Acide N^(morpholino~4)m§thylJm§thoxy-»4 , benzohydroxamique. 
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C U ff 18 N 2 0 4 M " 266 

L'acide methoxy-4 benzohydroxamique est £>r§par§ comme 

l'acide benzohydroxamique de l'exemple I, a" partir de : 

- Solution methanolique d'hydroxylamine base 180 cm 3 

10 - M£thoxy-4 benzoate de methyle .16, 6g (0,1 mole) 

- Acide acStique N q.s.p. pH = 4 

L'acide N £(morpholino-4) methyl] m§thoxy-4 ' benzohydroxamique 

est pr§pare par la m§thode genirale d^crite en utilisant : 

- Morpholine ' 4,35 g (0,05 mole) 

15 - Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm J (0,05 mole) 

- Acide m§thoxy-4 benzohydroxamique 8,35 g (0,05 mole) 
Le melange riactionnel subit un chauffage progressif jus- 

qu'a 50°C pendant 1 heure ; il devient pateux. 

En le trait ant par 1' ether, on obtient 9,1 g d'un produit 
20 blanc cristallis§. 

Rendement : 68% 

F = 108°C. 
Analyse : 

Elements Calc. % Trouve % 

25 

C 58,65 58,44 

H 6,77 6,91 

N 10,52 10,11 

3Q EXEMPLE VI 

Acide N[(pip§ridino-l)mgthyl]methoxy-4 , benzohydroxamique. 



(VI) 



35 

CH 3 

Quantity s utilis§es 




C 14 H 20 N 2°3 M = 264 
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- Pip§ridine 4,25 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol 1 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide m§thoxy-4 benzohydroxamigue 8,35 g (0,05 mole) 

Le melange r§actionnel subit un chauf fage progressif pendant 
5 l heure jusqu'a 45°C. 

Purification par lavage £ lather. 
Produit brut obtenu s 8,5 g 
Rendement : 63% 
F = 111°C 
10 Analyse : 

El§ments Gale. % Trouv§ % 



C 63,64 63,16 

H 7,57 7,27 

15 N 10,61 10,76 

EXEMPLE VII 

Acide N£(pipSridino-l m§thyl-4)m§thyl]mgthoxy-4 f 
benzohydroxamique ♦ 

20 



25 




(VII) 



C 15 H 22 N 2°3 M = 278 



Quant it§s utilis§es : 

- M§thyl-4 pip§ridine 4,95 g (0,05 mole) 

3 

- Solution aqueuse de formol I 30% 5 cm (0,05 mole) 
30 - Acide m£thoxy-4 benzohydroxamique 8,35 g (0,05 mole) 

A froid, le melange reactionnel durcit rapidement. Un chauf - 
fage progressif jusqu'S 50°C durant 1/2 heure assure la d§shydra- 
tation de la masse. 

Purification par lavage M l f §ther. 
35 Produit brut obtenu s 12 g 

Rendement : 86% 

Recristallisation dans 1 ■ acStonitrile : R = 71%. 
F a 117°C. 
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Analyse 



Elements 

C 
H 
N 



Calc.% 

64,75 
7,91 
10,07 



Trouve % 

64,69 
7,95 
10,25 



10 



EXEMPLE VIII 

Acide N£(piperazino-l m§thyl-4)m§thyl}ni€thoxy-4 1 



benzohydroxamique. 



15 



CH 3 0 




OJ° 



C 14 H 21°3 N 3 



O OH 



- CH 2 - N 



/ \ 

M = 279 



(VIII) 



20 



25 



30 



Quantites utilisees : 

- N-methyl piperazine . . 5 g (0,05 mole) 

3 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm (0,05 mole) 

- Acide methoxy-4 benzohydroxamique 8,35 g (0,05 mole) 
On effectue un chauffage progressif jusqu'S 70°C pendant 

1 heure. 

La purification est realisee pea: lavage 3 1' ether. 
Produit brut obtenu : 9,5 g 
Ren dement : 70% 

Recristallisation dans l'ac€tonitrile : R dt = 78% 
F = 126°C 
Analyse : 

El§ments Calc. % Trouve % 



35 



C 
H 
N 



60,22 
7,53 
15,05 



60,38 
7,62 
15,08 
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EXEMPLE IX 

Acide N[(morpholino-4)mgthyl|fluoro-4 , benzohydroxamique 

(Chlorhydrate) . * 




F' 

10 C 12 H 16°3 N 2 FC1 M- = 290 ,5 

L 1 acide fluoro-4 benzohydroxamique est pr§par§ comme 1' acide 
benzohydroxamique dans l'exemple I, 1 partir de : 

- Solution methanolique d'hydroxylamine base 180 cm 3 

- Fluoro-4 benzoate de mSthyle 15, 4g (0,1 mole) 

15 - Acide ac§tique N q.s.p. pH » 4 

Produit brut obtenu : 9,6 g. Rendement : 62%. AprSs recris- 
tallisation dans CH 3 COOH 0,25 N, rendement : 82%. 

L' acide N £ (morpholino- 4 ) mithy lj fluoro-4 1 benzohydroxamique 
est ensuite pr§par§ par la m§thode g§n§rale en utilisant : 
20 - Morpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide fluoro-4 benzohydroxamique 7,75 g (0,05 mole) 

On chauffage de ce m§lange I 50°C pendant 1/2 heure, donne 
une huile ambr€e. Celle-ci est lav6e au diisopropyl §ther, puis 
25 dissoute dans l f §ther dthylique. 

La base de Mannich est isol€e sous forme de chlorhydrate en 
traitant la solution pr§c€dente par l f §ther chlorhydrique, 
Produit obtenu : 3,5 g 
Rendement : 24% 
30 Purification par lavage a l'acitonitrile. 

F = 142°C. 
Analyse : 

Elements Calc. '% Trouv§ % 

35 C 49,57 48,77 

H 5,51 5,50 

N 9,64 9,43 

Cl 12,22 12,56 
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EXEMPLE X 

Acide NQ(pip€ridino-l)m§thyl|fluoro-4 f benzohydroxamique. 



C 13 H 17°2 N 2 F M = 252 



(X) 



F 



10 Quantit§s utilis€es : 

- Piperidine 4,25 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide fluoro-4 benzohydroxaraique 7,75 g CO, 05 mole) 

On a effectue un chauffage progressif pendant 1 heure jus 
15 qu'l 60°C. 

Purification par lavage a I'ither.' 

Produit brut obtenu : 6,5 g • 
Rendement : 43% 
F = 90°C 
20 Analyse : 

Elements Calc. % Trouv§ % 



61,90 62,29 
H 6,74 6,77 

25 N 11,11 10,80* 

EXEMPLE XI 

Acide NQpipSridino-l mithyl-4 )methyf] fluoro-4 ' 
benzohy droxamique . 

30 



OP 



- N - CH 0 - 1( >-CHo (XI) 

OH 



35 



C 14 H 19°2 N 2 F M = 266 



Quantitis utilisees : 



I 
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- M€thyl-4 pipSridine .-. 4,95 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide fluoro-4 benzohydroxamique 7,75 g (0,05 mole) 

Un chauffage a 70 °C pendant 1/2 heure donne, aprSs refroi- 
5 dissement, un solide blanchatre. 

Produit brut obtenu : 7,8 g 
Rendement : 58% 

Recristallisation dans 1 ' acStonitrile : R dt = 65% 
F = 94°C. 
10 Analyse : 

Elements Calc. % Tro.uv§ % 



C 63,16 62,79 

H 7,14 7,09 

15 N 10,53 10,93 

EXEMPLE XII 

Acide N[(piperazino-l m§thy 1-4 )m§thyl] fluoro-4 1 
benzohydroxamique. 

20 




(XII) 



25 

C 14 H 21°3 N 3 M = 279 

Quantlt§s utilis§es : 

- N-m§thyl pip§razine 5 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 
30 - Acide fluoro-4 benzohydroxamique 7,75 g (0,05 mole) 

On chauffe le m§lange rgactionnel a 70°C pendant 1/2 heure. 
Aprds refroidissement, on obtient une ptte blanchatre que l'on 
purifie par lavage a l'ither. 

AprSs une seconde purification par lavage a l'acitonitrile, 
35 on obtient 6 g de produit. 
Rendement : 50% 
F = 138°C. 
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Analyse : 

Elements Calc. % TxouvS % 

C 58,43 58,06 

H 6/74 6,68 

N 15/73 15,49 

EXEMPLE XIII 

Acide N£(morpholino-4)me^yl]c^ 

^6=C - C - N - CH 2 - ^ (XIII) 




H O OH 



C 14 H 18°3 N 2 



M » 262 



Quantit§s utilisees : 

- Morpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide cinnamohydroxamigue (pr6par§ 8,1 g (0,05 mole) 

a partir de cinnamate de m§thyle 
selon l'exemple I). 

On a ef£ectu§ un chauf fage progressif pendant 1 heure 

jusqu'S 70°C. 

La pate obtenue est purifi§e par lavage § l'Sther. 
Produit brut obtenu : 10,5 g 
Rendement : 80% 

Recristallisation dans 1 ' ac§tonitrile : R =68% 
F = 127°C 
Analyse : 

Elements Calc. % Trouve\ % 



C 64,12 63,92 

H 6,87 6,96 

N 10,69 10,52 



EXEMPLE XIV 

Acide N£(morpholino-4)m§thyr[ac§tohydroxamique 
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CH 3 " jj " F - CH 2 " *l 0 < XIV > 

o 6h > f 



Pour preparer I'acide acetohydroxamique, on utilise comme 
r€actif 1' anhydride acStique. 

Dans un ballon, on chauffe a reflux, le milange suivant : 

- Chlorhydrate d'hydroxylamine 14 g (0,2 mole) 

• Anhydride acStique 42 g (0,4 mole). 

On poursuit cette opgration tant que tout le chlorhydrate 
n'est pas dissout. Lorsque le d€gagement de gaz chlorhydrique a 
cessS (environ 1 heure) , on refroidit le melange et on le dilue 
avec de l*eau glac§e (environ 150 cm 3 ) . On neutralise le residu 
au bicarbonate de sodiunu 

On traite alors cette solution par un excds d f ac€tate cui- 
vrique : le sel de cuivre de l'acide acetohydroxamique, de cou- 
leur verte, prScipite. On le lave avec un peu d'eau. 

Puis on le met en suspension dans l'ithanol absolu ? on 
fait passer dans ce milieu, pendant environ 1/4 d ■heure, un cou- 
rant d'E^S : le sulfure de cuivre de couleur noire prScipite, 
tandis que l'acide hydroxamique libere se solubilise dans l'aloool. 

Par evaporation de I'alcool, on recueille 6,6 g d'un produit 
rougeatre. 

Rendement brut calculi a partir de 1" anhydride acStique : 

48%. 

L'acide Npmorpholino-4)methyr]acitohydroxamique est ensuite 
pr§par§ en utilisant : 

- Mdrpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol a 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide ac§tohydroxamique ........ 3,75 g (0,05 mole) 

Nous avons chauff§ le milange rSactionnel progressivement 

pendant 1/2 heure jusqu'a 50 °C. Le produit obtenu est une huile 
ambr6e de laquelle naissent des cristaux aprSs un sijour de 48 - 
heures au dessicateur sous vide. On les lave au cyclohexane conte- 
nant tr§s peu d'§ther. 

Produit obtenu : 1,3 g 

Rendement : 15% 

F = 80°C. 
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Analyse : 

Elements Calc. % Trouve* % 

C 48,28 47,99 

H 8,05 8,13 

N 16,09 15,91 

EXEMPLE XV 

Acide N Qmorpholino- 4 ) m§thyi]nico tino-hydroxamique . 




(XV) 



C 11 H 15°3 N 3 M = 237 

Dans la premidre partie de la synthase de I 1 acide nicotino- 

hydroxamique, a savoir la formation de 1 ' hydroxamate de sodium, 

on a repris la m§thode de I'exemple I, en utilisant les quantity 

suivantes : 

3 

- Solution methanolique d 1 hydroxy lamine base . 180 cm 

- Nicotinate de m§thyle 13 r 7 g (0,1 

mole) 

On laisse reposer ce m§lange 48 heures. 

En raison de sa solubilite dans le mithanol, 1 'hydroxamate 
ne pricipite que tres peu. 

On a poursuivi la synthase en utilisant, pour la lib§ration 
de 1' acide hydroxamique, une r§sine echangeuse d'ions, selon la 
methode generale dScrite par WISE et BRANDT. 

La petite quantite de sel de sodium forme" est isolie, fine- 
ment pulv§ris§e et remise en suspension dans le methanol* 

Par ailleurs, environ 50 g de risine Amberlite IRC-50 est 
charg§e au moyen de 100 cm 3 d* acide chlorhydrique normal, puis 
lavee 3 fois avec 40 cm 3 de methanol. 

La solution methanolique d f hydroxamate est m§lang§e a la 
resine chargee, et abandonn§e environ 1/2 heure. On agite de 
temps en temps, tout en v§rifiant le pH du milieu rSactionnel : 
on rajoute de la risine tant que celui-ci n'est pas acide (pH = 
5 a 6). 
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La r§sine est ensuite filtree £ la trompe a vide et lavee 
avec un peu de methanol. Le filtrat et les solutions de lavage 
sont §vapor#es a sec. 

On recueille 9,6 g d f acide hydroxamigue brut. 
5 Rendement : 70% 

Recristallisation dans l'ethanol : R dt = 79% 

On peut aussi employer le m§lange ac£tone-§ther de pitrole. 

L ' acide N Qmorpholino- 4 ) methyl] ni co t ino-hydroxamigue est 
ensuite prSpar§ selon la m§thode generale, en utilisant les guan- 
10 tites suivantes : 

- Morpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution agueuse de formol 1 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide nicotino-hydroxamigue .... 6,9 g (0,05 mole) 

Un chauffage progressif d'une duree de 1 heure jusgu'l 60°C 
15 a conduit 3 tine huile ambree. On I'a placee 12 heures au dessi- 
cateur sous vide, ce gui a prorogue" sa cristallisation. 

La masse cristalline est purifiee par un lavage a l*ac§to- 
nitrile puis I lather. 

Produit brut obtenu : 4,1 g 
20 Rendement ; 34% 

F * 120°C. 
Analyse : 

Elements Calc. % Trouv& % 



25 c 55,70 55,68 

H 6,33 6,47 

N 17,72 17,37 

EXEMPLE XVI 

30 Acide NQmorpholino-4)m£thyl]nitro-4 , benzohydroxamique. 

Ce compose" a §t§ obtenu par la mithode generale de*crite, 
sous forme de chlorhydrate : 



35 




, CI 6 



C 12 H 16°5 N 3 C1 M = 317,5 
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Quantities utilises : 

- Morpholine 4,35 g (0,05 mole) 

- Solution aqueuse de formol 1 30% 5 cm 3 (0,05 mole) 

- Acide nitro-4 benzohydroxamigue 9,1 g (0,05 mole) 

(pr£par6 selon l'exemple I en utilisant 
le nitro-4 benzoate de mgthyle) 
Un chauffage au bain-marie a 50°C pendant une heure donne 
une hulls ambr§e.. , 

On isole le chlorhydrate de la base de Mannich en utilisant 
la technique g§n£rale. 

Produit obtenu : 4,2 g 
Rendement : 26% 
F = 146°C 
EXEMPLE XVII 

Activity anti-inflammatoirei. 
15 La recherche de l«activit§ anti-inf lammatoire a §t§ effectu§e 

selon la technique de WINTER (Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1962, 
3, p. 544-547) sur les produits suivants : II, III, IV, VI. 

A) Principe ; 

L'oedSme est provoquS chez le rat par une injection sous- 
plantaire au niveau de la patte postSrieure d'une suspension 
de Carrag§nine (Satiagum Type B standard L, Ets Arlis) 1 1% 
dans l'eau distill€e. 

Le pourcentage d 1 inhibition de 1 1 inflammation est SvaluS 
3 heures aprSs 1' inject ion de 1" agent phlogog&ne. 

B) Protocole experimental : 

1) Choix_des_animaux 
Nous avons s€lectionn§ des lots de 6 rats males, souche 
Wistar, de poids compris entre 120 et 160 g, sounds a un 
r§gime pr§alable identique. 

2 ) Cgnditions_exp|rimentale 

Pour chaque essai, nous avons r§parti les animaux en 
3 lots : 

- Lot I : lot timoin 

35 - Lot II : lot trait§ 2 la phenylbutazone 

- Lot III : lot traitS par le produit 3 tester. 
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Produit 


Doses 

en 
mg/kg 


% 

d ■ inflammation 


% 

d' inhibition 


II 


200 
150 


77,3 
103,3 


36 

14,8 


III 


200 
150 


54,5 
70,8 


55 

41,6 


100 


89,8 


25,9 


IV 


200 


94,5 


22,2 


150 


104,8 


13,4 


VI 


200 


84,7 


30,1 


150 


106,3 


11,5 




Phenyl- 
butazone 


200 


26,6 


77 


100 


45,2 


62 



Bien entendu, 1* invention n'est pas 11. mi tie aux exemples 
decrits. Elle est susceptible de nombreuses variantes, acces- 
sibles i l'homme de l'art, suivant les applications envisagees, 
et sans s'ecarter pour autant de l f esprit de 1* invention- 
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REVENDICATIONS 

Nouveaux composes dirivSs d'acides hydroxamiques , carac- 
teris§s en ce qu'ils prSsentent la formule g§n§rale : 



5 



10 



15 



20 



25 



R 3 



dans laquelle : 

r x est un reste alcoyle ou aryle ou un het&rocycle, 
R 2 et R 3 sont des restes alcoyle, pouvant former un cycle, 
ces composes pouvant £tre sous forme de sels. 

2. - Composes selon la revendication 1, caract§ris§s en ce 
que R x est un cycle benz§nique, eventuellement substitu§ par au 
moins un radical alcoxy ou nitro ou un halogene, 

3. - Composes selon la revendication 1, caracteris§s en ce 
que R^ est un radical m§thyle -CH^. 

4. - Composes selon la revendication 1, caract§risis en ce 
que R 2 est un radical styryle C 6 H 5 - CH = CH-. 

5. - Composes selon la revendication l f caract§ris£s en ce 
que & 1 est un cycle pyridinique. 

6. - Composes selon 1* une quelconque des revendications 1 a 
5, caract§ris§s en ce que R 2 et R 3 forment un cycle morpholino, 
piper idino, mSthyl-4 piperidino ou N-m§thyl pip§razino. 

7. - Proced§ de preparation de compos§s selon l'une quelcon- 
que des revendications 1 a 6, caractSrisS en ce que I'on soumet 
a une amino-mSthylation un acide hydroxamique de formule : 

/■ 

R - C - N 
30 O \ QH 

par reaction de 1' acide hydroxamique avec du formaldehyde et une 
amine de formule s 



.R 2 



35 



' R 3 



R , R , R_, ayant les significations ci-dessus. 
1 2 J 
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8.- Proc§d§ selon la revendication 7, caracterisg en ce que 
l'on fait reagir 1" amine et le formaldehyde, en proportions sen- 
siblement equimoleculair es , et en ce que I'on ajoute ensuite 
l'acide hydroxamique au melange. 
5 9.- Nouveaux medicaments , notamment a proprietes anti-inflam- 

matoires, caract§ris§s en ce qu'ils comportent comme substance 
active au moins un compost selon l'une quelconque des revendi ca- 
tions 1 a 6. 

10.- Medicaments selon la revendication 9, characterises en 
10 ce que ledit compost est : 

- l'acide N ft piper idino-l)methylJbenzohydroxamique. 

- l'acide N£(pip§ridino-l methyl- 4) methyl] benzohydroxaraique. 

- l'acide N£(piperazino-l mithyl-4) methyl] benzohydroxamique. 

- l'acide N{I{pip§ridino-l)m§thyl]mithoxy-4 ' benzohydroxamique. 



